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 【研究目的】 多剤耐性菌の出現は人類の脅威であり、この制圧のために既存の抗菌薬と全く異なる抗菌機
序を持つ抗菌薬の開発が急務である。主に消化器癌に広く使用されている pyrimidine analogs である
5-fluorouracil (5-FU) は、癌細胞における thymidine合成を競合的に阻害し、thymineless deathを誘導す




ンパクの同定、抗菌薬としての pyrimidine analogs の可能性を見出すと共に、新しいクラスの新規抗菌薬開
発の基盤構築を目的とした。 
【研究方法】 (1) 5-FUとその誘導体を用いて、メチシリン感受性及び耐性 Staphylococcus aureus (MSSA
及び MRSA)、バンコマイシン耐性 Enterococcus faecalis/Enterococcus faecium (VRE)、Escherichia coli
及び Pseudomonas aeruginosa に対する抗菌活性を評価した。(2) 抗菌活性を示した 5-FU 誘導体に対し、
deoxy-cytidine (dC) 及び thymidine (dT) 過剰存在下での抗菌活性を評価した (核酸競合試験)。(3) In vitro
セレクション法を用いて 5-FU誘導体耐性 MSSA変異株を誘導した。(4) Muller Hinton (MH) 培地を用いて 5-FU
誘導体耐性 MSSA 変異株の増殖速度を検討した。(5) 既存の抗菌薬の 5-FU誘導体耐性 MSSA変異株に対する抗
菌活性を評価した (交叉耐性の検討)。 
【結果と考察】 使用した 11種類の 5-FU誘導体の内、5-FU、 5-FdU、 5-F5’dU、 5-FUrd、5-FdU及び 5-FCyd
がグラム陽性球菌 (MSSA、MRSA、VRE) に高い活性を示した。核酸競合試験の結果、5-FCyd を除く 5 種類は、
過剰の dT 存在下で抗菌活性が減弱した。すなわち、これらの化合物は TK を競合的に阻害することで
thymineless death を誘導すると考えられる。一方で、5-FdC の対照薬として用いた dFdC (gemcitabine) は
dC添加により 100倍以上の活性低下を認めたが dT添加の影響はほとんど受けなかった。これは、dFdCの抗菌





MSSA 変異体は dT 非依存的な増殖速度を示し、ThyA を間接的に阻害する trimethoprim-sulfamethoxazole 
(TMP-SMX) 剤を含む既存の抗菌薬に交叉耐性を示さなかったことから、TK 又は dAK の機能調節により薬剤耐
性を獲得しており、ThyAを介した耐性を回避していた。これは、ThyAへの変異が MSSAの増殖能を低下させる
ことに起因していると考えられる。これらの結果は、TK、dAKおよび ThyAを直接阻害する pyrimidine analogs
がグラム陽性菌に対して新しいクラスの抗菌薬となる可能性を示している。 
【結論】 本研究によって、これまでの細胞壁合成を標的とするのではなく、核酸代謝を標的とした耐性克
服型新規抗菌薬開発の促進と基盤構築に資する重要な成果を得た。 
 
